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(57) Abstract: The invention relates 
to compounds of formula (I), where 
Ar = phenyl or naphthyl substituted 
by X and additionally substituted by 
R 3 and R 4 , Y = (A), (B) or (C), X = H, 
NR 6 R 7 or a saturated 5-7 membered 
ring with two N atoms, R\ R 2 , R 3 , 
R 4 independently = H, A, OA, Hal, 
CF 3 , OH, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , 
NH-CO-A, NH-CO-Ph, SA, SO-A, 
S0 2 -A, S0 2 -Ph, CN, OCF 3 , CO-A, 
C0 2 H, C0 2 A, CO-NH 2 , CO-NHA, 
CO-NA 2 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, 
S0 2 NA 2 or unsubstituted or mono- or 
poly -substituted phenyl with A, OA, 
Hal or CF 3 , the salts, solvates and use 
thereof as NHE-3 inhibitors. 



NH, 
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(57) Zusammenfassung: Die 

Erfindung betrifft Verbindungen 
der Forme! (I), worin Ar durch X 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
das zusatzlich durch R 3 und R 4 
substituiert ist, Y oder X H, NR 6 R 7 
oder einen gesattigten 5-7 gliedrigen 
Ring mit zwei N-Atomen, R 1 , R 2 , R 3 , 

R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal! CF 3 , OH, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NH-CO-A, NH-CO-Ph, SA, SO-A, S0 2 -A, 
S0 2 -Ph, CN, OCF3, CO-A, C0 2 H, C0 2 A, CO-NH 2 , CO-NHA, CO-NA 2 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 oder un substituiertes oder 
einfach oder mehrfach durch A, OA, Hal oder CF 3 substituiertes Phenyl, sowie deren Salze und Solvate und deren Verwendung als 
MHR-3-Inhibiioren. 
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4-ARYL-CHINAZOLINE UND IHRE VERWENDUNG ALS NHE-3 INHIBITOREN 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

Ar 

R 2 I 



worm 



R 1 



Ar durch X substituiertes Phenyl oder Naphthyl, das zusatzlich 

durch R 3 und R 4 substituiert ist, 



NH 2 NH oc ,er 

H 



(NH^-N NHR 5 (NH^-N NHR 



NH a 



"(NH)j— N NR 



X H, NR 6 R 7 oder einen gesattigten 5-7 gliedrigen Ring mit zwei N- 

Atomen, 

R 1 ,R 2 , 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal, CF 3 , OH, N0 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , NH-CO-A, NH-CO-Ph, SA, SO-A, SO2-A, SO2- 
Ph, CN, OCF3, CO-A, CO2H, C0 2 A, CO-NH2, CO-NHA, CO- 
NA 2 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 oder unsubstituiertes oder ein- 
fach oder mehrfach durch A, OA, Hal oder CF3 substituiertes 
Phenyl, 

A Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I 
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R 5 H, A, OH, N0 2 , unsubstituiertes oder einfach oder mehrfach 

durch A, OA, Hal, CF 3 substituiertes Phenyl, eine Amino 
schutzgruppe oder 

/P H bedeutet, 
5 \ 

NR 8 R 9 

R 6 , R 7 jeweils unabhangig voneinander H, A, unsubstituiertes oder ein- 
fach oder mehrfach durch A, OA, Hal oder CF 3 substituiertes 
10 Phenyl, Benzyl, eine Aminoschutzgruppe oder -(CH 2 ) n NR 10 R 11 , 

R 8 , R 9 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

R 10 , R 11 jeweils unabhangig voneinander H, A, unsubstituiertes oder ein- 
15 fach oder mehrfach durch A, OA, Hal oder CF 3 substituiertes 

Phenyl, Benzyl-oder eine Aminoschutzgruppe, 

z 0 oder 1 

und 

20 n 2, 3 oder 4 

bedeutet, 

sowie deren Salze, Solvate und Stereoisomere, einschliefilich deren Mi- 
schungen in alien Verhaltnissen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren 
25 Derivate, insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze und Solva- 
te, 

mit der Maligabe, dali Verbindungen, worin X die Bedeutung H und 
gleichzeitig z die Bedeutung 0 aufweist, ausgenommen sind. 

30 Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I und deren Salze und Solvate als NHE-3-lnhibitoren. 

Andere Inhibitoren des Natrium/Protonen-Austauschers Subtyp 3 sind z.B. 
in der EP 0 825 178 beschrieben. 
35 Die durch die MafJgabe ausgenommenen Verbindungen sind bereits in DE 
1 0043667 beschrieben. 
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Chinazolinyl-guanidinderivate sind beschrieben von V.I.Shvedov et al. in 
Pharm. Chem. J. (Engl. Transl.) 1980, 14, 532-538 Oder in Khim. Farm. 
Zh. 1980, 14, 38-43, sowie von S.C.Bell et al. in J. Med. Pharm. Chem. 
1962,5,63-69. 

5 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

1 0 Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel 
I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit den Natrium/Protonen-Aus- 
tauscher Subtyp 3 inhibieren und gieichzeitig durch ihre erhohte Wasser- 
loslichkeit eine verbesserte Bioverfugbarkeit aufweisen. 
Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 

1 5 Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

Es ist bekannt, daB der Na + /H + -Austauscher eine Familie mit mindestens 6 
unterschiedlichen Isoformen darstellt (NHE-1 bis NHE-6), die bereits alle 
kloniert sind. Wahrend der Subtyp NHE-1 ubiquitar im ganzen Korper in al- 

20 len Geweben verteilt ist, werden die ubrigen NHE-Subtypen selektiv in 

spezifischen Organen wie in der Niere oder in der Lumenwand und Kontra- 
luminalwand des Diinndarms exprimiert. Diese Verteilung spiegelt die spe- 
zifischen Funktionen wider, denen die verschiedenen Isoformen dienen, 
namiich einerseits die Regulation des intrazellularen pH-Werts und des 

25 Zellvolumens durch den Subtyp NHE-1 und andererseits die Na + -Auf- 
nahme und -Wiederaufnahme in Darm und Niere durch die Isoformen 
NHE-2 bzw. NHE-3. Die Isbform NHE-4 wurde hauptsachlich im Magen 
gefunden. Die Expression von NHE-5 beschrankt sich auf Gehim und Neu- 
ronengewebe. NHE-6 stellt diejenige Isoform dar, die den Natriumproto- 

30 nenaustauscher in den Mitochondrien bildet. 

Die Isoform NHE-3 wird insbesondere in der Apicalmembran der proxima- 
len Nierentubuli exprimiert; ein NHE-3-Hemmstoff ubt daher u.a. eine Nie- 
renschutzwirkung aus. 

35 
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Die therapeutische Verwendung eines selektiven Hemmstoffs fur NHE-3- 
Isoformen ist vielseitig. NHE-3-Hemmstoffe hemmen oder verringern Ge- 
webeschaden und ZellneKrosen nach pathophysio|ogischen hypoxischen 
und ischemischen Ereignissen, die zu einer Aktivierung der NHE-Aktivitat 
5 fuhren, wie dies wahrend Nierenischamie oder wahrend der Entfernurig, 
des Transports und der Reperfusion einer Niere bei der Nierenverpflan- 
zung der Fall ist 

Die Verbindungen der Forme! I wirken zytoprotektiv, indem sie die iiber- 
schiessende Aufnahme von Natrium und Wasser in die Zellen von mit 
1 0 Sauerstoff unterversorgten Organen verhindern. 

Die Verbindungen der Forme! I wirken blutdrucksenkend und eignen sich 
als Arzneimittelwirkstoffe zur Behandlung der Hypertonie. .Weiterhin eig- 
nen sie sich als Diuretika. 

1 5 Die Verbindungen der Formel I wirken alleine oder in Verbindung mit NHE- 
Inhibitoren anderer Subtypspezifitat antiischamisch und konnen verwendet 
werden bei Thrombosen, Atherosklerose, Gefafispasmen, zum Schutz von 
Organen, z.B. Niere und Leber, vor und wahrend Operationen, sowie bei 
chronischem oder akutem Nierenversagen. 

20 Weiterhin konnen sie verwendet werden zur Behandlung von Schlaganfail, 
des Himodems, Ischamien des Nervensystems, verschiedenen Formen 
des Schocks, z.B. des allergischen, kardiologischen, hypovolaaischen o- 
der bakteroellen Schocks, sowie zur Verbesserung des Atemantriebs bei 
beispielsweise folgenden Zustanden: zentrale Schlafapnoen, plotzlicher 

25 Kindstod, postoperative Hypoxie und anderen Atemstorungen. 

Durch die Kombination mit einem Carboanhydrase-Hemmer kann die At- 
mungstatigkeit weiter verbessert werden. 

Die Verbindungen der Formel I wirken inhibierend auf die Proliferationen 
von Zellen, beispielsweise der Fibroblasten-Zellproliferation und der Proli- 
30 feration der glatten Gefadmuskelzellen und konnen daher zur Behandlung 
von Krankheiten verwendet werden, bei denen die Zellproliferation eine 
primare oder sekundare Ursache darstellt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen verwendet werden gegen diabeti- 
sche Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen, 
35 endotheliale Disfunktion, Organhypertrophien und -hyperplasien, insbe- 
sondere bei Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie. 
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Femer eignen sie sich als Diagnostika zur Bestimmung und Unterschei- 
dung bestimmter Formen der Hypertonie, der Atherosklerose, des Diabe- 
tes und proliferativer Erkrankungen. 

Da die Verbindungen der Formel I auch den Spiegel der Serumlipoprotei- 
5 ne vorteilhaft beeinflussen, konnen sie zur Behandlung eines erhohten 

Blutfettspiegels alleine Oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln ein- 
gesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der 
10 Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneirnittels zur Behandlung von 
Thrombosen, ischamischen Zustanden des Herzens, des peripheren und 
zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls, ischamischen Zustanden 
peripherer Organe und GliedmalJen und zur Behandlung von Schockzu- 
15 standen. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneirnittels zum Einsatz bei 
20 chirurgischen Operationen und Organtransplantationen und zur Konservie- 
rung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische Malinahmen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
25 und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneirnittels zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare Oder sekundare 
Ursache darstellt, zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen des 
Fettstoffwechsels oder gestortem Atemantrieb. 

30 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneirnittels zur Behandlung 
von ischamischer Niere, ischamischen Darmerkrankungen oder zur Pro- 
phylaxe von akuten oder chronischen Nierenerkrankungen. 

35 
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Methoden zur Identifizierung von Substanzen, die den Natrium/Protonen- 
Austauscher Substyp 3 inhibieren, sind z.B. in US 5,871 ,919 beschrieben. 

Die Verbindungen der Forme! I sind zudem zur Behandlung von bakteriel- 
5 len und parasitaren Krankheiten geeignet. 

Fur alle Reste in den Verbindungen der Formei I, die mehrfach auftreten, 
wie z.B. A, gilt, dafi deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

10 Unter Hydraten und Solvaten versteht man z.B. die Hemi-, Mono- oder Di- 
hydrate, unter Solvaten z.B. Alkoholadditionsverbindungen wie z.B. mit 
Methanol oder Ethanol. 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A AlkyI, ist linear oder verzweigt, 
1 5 und hat 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, 
weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.- 
Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1 ,2- oder 2,2- 
Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder4-MethylpentyI, 1,1- , 
1 ,2- , 1 ,3- , 2,2- , 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl- 
20 1-methylpropyl, 1-EthyI-2-methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl. 

OA bedeutet vorzugsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder 
Butoxy. 

25 Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I, insbesondere F, CI 
oder Br. 

Vor- und nachstehend bedeutet Ph einen unsubstituierten Phenylrest, so- 
fern nichts anderes angegeben wurde. 

30 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, das durch X und z.B. A, Fluor, Chior, 
Brom, lod, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy oder CF3 monosubstituiert 
ist. Besonders bevorzugt bedeutet Ar einen der folgenden Reste: 
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10 



15 





oder 





worin R 3 , R 4 und X die oben angegebene Bedeutung aufweisen. 



20 



X bedeutet vorzugsweise NR 6 R 7 , einen 5 bis 7 gliedrigen Ring mit 2 N- 
Atomen oder den folgenden Rest : 



-N 



N— R 



12 



25 



30 



35 



worin R 12 H, A, Ph, Benzyl oder eine Aminoschutzgruppe wie z.B. BOC 
oder CBO und insbesondere H, A oder Phenyl bedeutet. 
Insbesondere bedeutet X H, NA 2 oder einen Rest aus der folgenden 
Gruppe: 



Li 



H 3 C 



N-N N 



H 3 C 



N 



/ \ 

N N- 




H 3 C 
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\ / 



N — 



O 

H 2 N-^ 

> 1 




N 



10 



15 



20 



25 



30 



R 5 bedeutet vorzugsweise H, A, OH N0 2 Oder eine Aminoschutzgruppe, 
insbesondere H t A, OH oder NO2. 

R 6 und R 7 bedeuten bevorzugt gleichzeitig H, unabhangig voneinander H, 
A, Benzyl oder -(CH 2 ) n NA 2 . 

R 8 und R 9 bedeuten bevorzugt H Oder Methyl, insbesondere H. 

R 10 und R 11 bedeuten Bevorzugt H, A, Benzyl oder Phenyl, insbesondere 
H, Methyl oder Benzyl. " 

z bedeutet bevorzugt 0. n bedeutet bevorzugt 2. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind f eine Aminogruppe vor chemischen Urn- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyh Aryl-, Aralkoxymethyl- o- 
der Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Grofie im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atornen. Der Ausdruck "Acylgruppe" umschlieSt von aliphati- 
schen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren 
oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxy- 
carbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Bei- 
spiele fur derartige Aminoschutzgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propio- 
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nyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; 
Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert-Butyloxycarbonyl), 2- 
lodethoxycarbonyl; Alkenyloxycarbonyl wie Allyloxycarbdnyl (Aloe), Aralky- 

5 loxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy", synonym mit Z), 4- 

Methoxybenzyloxycarbonyl (MOZ), 4-Nitro-benzyIoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyi (FMOC2-(Phenylsulfonyl)ethoxycarbonyI; Tri- 
methylsilylethoxycarbonyl (Teoc) oder Arylsulfonyl wie 4-Methoxy-2,3,6- 
trimethylphenyl-sulfonyl (Mtr). Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise 

10 Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Phenylacetyl, Benzoyl, Toluyl, POA, Me- 
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2- 
lodethoxycarbonyl, CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-MethoxybenzyIoxycarbonyi, 
FMOC, Mtr oder Benzyl. 

1 5 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen der For- 
mel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorste- 
hend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat sowie deren Verwen- 
dung. 

20 Weiterhin bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I sowie deren 
Salze und Solvate, worin mindestens einer der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 eine 
der folgenden Bedeutungen aufweist: 

Hal, A, OH, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NH-CO-A, NH-CO-Ph, SA, SO-A, SO2- 
A, S0 2 -Ph, CN, OCF 3> CO-A, C0 2 H, C0 2 A, CO-NH 2 , CO-NHA, CO-NA 2 , 
25 S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 oder unsubstituiertes oder einfach oder 
mehrfach durch A, OA, Hal, CF 3 substituiertes Phenyl. 

Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen besonders bevorzugt, 
deren Rest R 1 CI, insbesondere in der Position 6, bedeutet und solche 
30 Verbindungen, deren Rest R 3 Methyl, insbesondere in der Position 4\ be- 
deutet. 

Verbindungen der Formel I, deren Rest R 3 Methyl, insbesondere in der 
Position 4', bedeutet weisen eine besonders ausgepragte Selektivitat der 
35 Bindung an den NHE-3-Rezeptor auf. 
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Weiterhin sind die Verbindungen der Formeln IA, IB, IC bevorzugt: 



10 



15 




R Ar 



IA 



IB 



IC 



worin R 1 , R 2 , Ar und Y die in oben angegebenen Bedeutungen aufweisen. 
Insbesondere bedetuet R 1 in den Formeln IA, IB und IC H, wahrend R 2 Hal 
und insbesondere CI bedeutet. 



20 Vorzugsweise nimmt Y eine der folgenden Bedeutungen an: 



25 



30 



35 



N NH, 



NH, 
"N • NHCH, 



a: 



*N NHC 2 H 5 



NH, 



a: 



*N NHC 6 H 5 



oder 



oder 



oder 



NH 



N NH 2 
H 

NH 
U 

V N NHCH, 
I 

H 



NH 

oder ^ N ^ NH C 2 H 5 
H 

NH 
U 

^N^NHC 6 H 5 
H 
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NH 2 NH 



X 

^ ^NHOH ° der NHOH 

NH 2 NH" 

— If N NH 2 oder — NH 2 

H 

NH, NH 
T 2 , j] 

10 — N— N^NHCH 3 ° der — N— N^NHCH 3 

H H 

NH- ' NH 



N— N^NHC,H e ° der — N- N^r 



15 . „ N-N NHC 2 H 5 

H 

NH- ' NH 

— N— N^NHC 6 H 5 ° der — N— N^NHC 6 H 5 

NH- ' NH 

7 X 

— N—N^NHOH ° der — N— N NHOH 
H HI 

H 

25 

Insbesondere bevorzugt weist Y eine der folgenden Bedeutungen auf: 
NH 2 NH 

30 ^N^NH 2 ° der ^AnH 2 

H 

NH 2 NH 

^N^NHCH 3 ° der ^N^NHCH 3 
35 H 
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Weiterhin sind folgende Verbindungen 11 bis 110 sowie deren Salze und 
Solvate besonders bevorzugt: 



10 



15 



20 



25 



30 
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19. 



110 



Die Hydrochloride und p-Toluolsulfonate der Verbindungen der Formeln 11 
bis 110 sind ganz besonders bevorzugt. 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Me- 
thoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
5 schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 

nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

10 Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so daft man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I werden vorzugsweise hergestellt, indem 
1 5 man Verbindungen der Formel II 



Ar 



20 




II 



worin R 1 , R 2 und Ar die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
mit 1-Cyanguanidin odereinem entsprechend N-alkylierten oder N- 
25 arylierten 1-Cyanguanidin der Formel NC-Y umsetzt, worin Y die oben an- 
gegebene Bedeutung aufweist und z 0 bedeutet. 

Die Umsetzung kann in einem vorzugsweise inerten Losungsmittel erfol- 
gen. 

30 

AIs Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrol- 
ether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlo- 
rethylen, 1,2-Dichlorethan,TetrachIorkohlenstoff, Chloroform oderDichlor- 
methan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n- 
35 Butanol oder tert-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 

Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
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methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Di- 
methylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyl- 
5 sulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure 
oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Es- 
ter wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Vorzugsweise wird DMF, Wasser oder ein Alkohol verwendet. 
1 0 Ganz besonders bevorzugt wird die Reaktion ohne ein Losungsmittel, d.h. 
in der Schmelze, bei Temperaturen zwischen 100 und 200° C durchge- 
fiihrt. 

Von Vorteil 1st die Anwesenheit eines sauren Katalysators wie AICI 3 , TiCI 4 , 
1 5 p-Toluolsulfonsaure, BF 3 , Essigsaure, Schwefelsaure, Oxalsaure, POCI 3 
oder Phosphorpentoxid. 

Eine bevorzugte Variante besteht darin, daft mindestens einer der Reak- 
tanden bereits als Salz, z.B. als Hydrochlorid, eingesetzt wird. 

20 Eine weitere wertvolle Methode zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I besteht darin, daft man anstatt einer Verbindung der Formel 
NC-Y eine Verbindung der Formel III 

HN=CX-Y III 

25 

worin 

X -S-Alkyl, -S-Aryl, -O-Alkyl oder -OAryl, 

Y die oben angegebene Bedeutung aufweist, wobei z 0 bedeutet, Alkyl - 
30 vorzugsweise die oben angegebene Bedeutung von A und Aryl die oben 
angegebene Bedeutung von Ar aufweist, 
mit einer Verbindung der Formel II umsetzt. 

Schlieftlich konnen die Verbindungen der Formel I durch Umsetzung von 
35 Verbindungen der Formel IV 
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10 



15 



20 



25 



worin Ar, Hal, R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Hal insbesondere CI bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel HY hergestellt werden, worin Y die oben 
angegebene Bedeutung aufweist. Besonders bevorzugt bedeutet HY Gua- 
nidin oder eine Verbindung der folgenden Formel: 



worin R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist. 
Bevorzugt wird hierbei in Gegenwart einer starken Base wie Alkalialkoholat 
oder stark basischen Aminen gearbeitet. Insbesondere finden als Basen 
bevorzugt Natrium- oder Kaliummethanolat oder -ethanolat, Kalium-tert- 
Butanolat, DBN, DBU oder DABCO Verwendung. 

Als Losungsmittel fur die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV mit 
Verbindungen der Formel HY werden vorzugsweise DMSO, NMP oder 
DMF verwendet. 

Die Verbindungen der Formel IV konnen nach an sich bekannten Herstel- 
lungsmethoden erhalten werden. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel IV durch Um- 
setzung der Verbindungen der Formel V 



worin R 1 , R 2 und Hal die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 





35 



BNSDOCID: <WO 03055490A 1J_> 



WO 03/055490 



PCT/EP02/13530 



-18- 

mit Boronsauren der Formel Ar-B(OH) 2 in Gegenwart einer Palladiumver- 
bindung wie z.B. Bis(triphenylphosphin)-palladium(H)-chlorid im Sinne ei- 
ner Suzuki-Kupplung. Viele Varianten dieser Reaktion sind in der Literatur 
bereits bekannt (z.B. S. L. Buchwald und J, M. Fox, The Strem Chemiker 
5 200, 18, 1, Okabe et a!., Tetrahedron, 1995, 51, 1861 bis 1866; Curd et a!. 
J. Chem. Soc. 1948, 1759 bis 1766). 

oder 
b) 

10 mit Tributyizinnverbindungen der Formel Ar-Sn(n-C2H 5 )3 im Sinne einer 
Stille-Kupplung (z.B. J. K Stille Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 
508). 

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel V ist eben- 
1 5 falls Gegenstand der vorliegenden Anmeldung. 

In einigen Fallen kann es sinnvoll sein, die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und ande- 
re funktionelle Gruppen erst nach der Umsetzung der Verbindungen der 
Formel II mit den Verbindungen der Formel NC-Y oder den Verbindungen 

20 der Formel III, z.B. durch Entfernen einer Schutzgruppe, Etherspaltung 
oder Hydrierung von Nitrogruppen zu Aminogruppen, zu erzeugen. 
Entsprechend kann ebenso sinnvoll sein, die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und an- 
dere funktionelle Gruppen erst nach der Umsetzung der Verbindungen der 
Formel IV mit den Verbindungen der Formel HY durch die oben genannten 

25 Mafinahmen zu erzeugen. 

Die Verbindungen der Formel I, worin X die NR 6 R 7 oder einen gesattigten 
5-7 gliedrigen Ring mit zwei N-Atomen bedeutet, werden vorzugsweise 
aus den Halogenverbindungen der Formel VI 

30 



35 
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5 




VI 



R 1 



durch Palladium-katalysierte Amidierung mit den entsprechenden Stick- 
1 0 stoffbasen, vorzugsweise HNR 6 R 7 oder der folgenden Stickstoffbase : 

HN^^N— R 12 
\ / 

worin R 6 f R 7 und R 12 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, synthe- 
15 tisiert 

Reaktion dieser Art sind z. B. von Buchwald und Hartwig beschrieben (R. 

Sturmer, Ang. Chem. 1999, 111, 3509 bis 3510; L. Buchwald et al. J.Am. 

Chem.Soc. 1998, 120, 9722 bis 9723). Neben einem geeigneten Palladi- 
20 urn Kataiysator , wie z. B. Pd(OAc) 2 Oder Pd 2 (dba) 3 ist vor allem die Wahl 

des Liganden von entscheidender Bedeutung fur das Gelingen der Reakti- 
on. Als Liganden kommen z. B. in Frage 2-(Di-tert- 

butylphosphany!)biphenyl, 2-DimethyIamino-2'-(di-tert- 

buty!phosphanyl)biphenyl, FcPtPtBu2 oder 2,2'Bis(dicydohexyiphosphino)- 
25 1,1'-binaphthyl. 

Vor der Reaktion sind eventuell vorhandene freie Aminogruppen zum Bei- 

spiel durch Aminoschutzgruppen zu schutzen. 

Die neuen Verbindungen der Formeln II, IV und VI sind ebenfalls Gegens- 
30 tand der vorliegenden Anmeidung. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
35 wie Ethanol und anschliefcendes Eindampfen. Furdiese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
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ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 

5 aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Ma- 
lonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 

10 binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluofsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen S§uren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 

15 mel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I als NHE-3-lnhibitoren und/oder ihrer physiologisch unbedenk- 
lichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbeson- 
20 dere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit min- 
destens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfs- 
stoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weite- 
ren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

25 Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaitend mindestens einen NHE-3-lnhibitor der Formel I und/oder eines 
seiner physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
30 narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enteraie (z.B. orale), 
parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 
alkohole, Alkylenglykole, Poiyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
35 Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
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Kapseln, Puiver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder, 

5 oder transdermal in Patches. 

Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo- 
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netz- 

10 mittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osrnotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

AIs pharmazeutische Zubereitung fur die Verabreichung in Form von Aero- 
solen oder Sprays sind geeignet z.B. Losungen, Suspensionen oder Emul- 
15 sionen des Wirkstoffs der Formel I in einem pharmazeutisch linbedenkli- 
chen LosungsmitteL 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze und Solvate konnen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der oben . 
20 beschrieben Krankheiten oder Krankheitszustanden verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemalien Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 und 100 mg, insbesondere zwi- 
schen 1 und 10 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosie- 

25 rung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg Korpergewicht. 
Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den verschie- 
densten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetz- 
ten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit- 

30 punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom- 
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die orale Applikation ist bevorzugt. 

35 Beispiele: 
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Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach ^Constitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwlschen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace- 
tat Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Nat- 
riumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und/oder durch Kristallisation. F.p. steht fQr Schmelzpunkt. 

Beispiel 1: 



15 




1 . g 3 

2Q Eine Mischung von 1 ,00 g der Verbindung 1 , 0,60 g Di-tert-Butyldicarbonat 
(2), 20,0 ml Dimethylformamid und 1,20 g Kaliumcarbonat wird-iiber Nacht 
bei 60°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser versetzt und filt- 
riert und der Ruckstand wie ublich aufgearbeitet, wodurch die Verbindung 
3 erhalten wird. 

25 

Beispiel 2: 
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-N NH 2 o 




H 



Eine Mischung von 100 mg der Verbindung 3, 600 mg Di-tert- 
Butyldicarbonat (2) und 5 ml Dichlormethan werden fur 4 Stunden bei 
50°C geruhrt. Das L6sungsmittel wird entfernt und der Ruckstand wie Qb- 
lich aufgearbeitet, wodurch die Verbindung 4 erhalten wird. 

Beispiel 3: 




N HN O \ J 

M>° ° ° 

H 




30 



Eine L6sung von 60 mg Palladium(ll)acetat und 100 mg Tri-tert- 
Butylphosphin in 5 ml mit Xylol wird unter einer Stickstoffatmosphare mit 
0,242 g der Verbindung 4, 0,16 g tert-Butyl-1-piperazylcarboxylat, und 
0,170 g Natrium-tert-butylat versetzt. Die Mischung wird fur 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser versetzt und wie ublich aufgearbei- 
tet, wodurch die Verbindung 6 erhalten wird. 



35 



Beispiel 4: 
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TFA 




N NH 2 

N N NH, 
CIH CIH 



15 



20 



§ z 

1 ,50 g der Verbindung 6 wlrd unter Eiskiihlung mit 20 mg Trifluoressigsau- 
re versetzt und fur eine Stunde bel Raumtemperatur geruhrt. Ailes Fluchti- 
ge wird entfernt, der Ruckstand in 50 ml Wasser gelost und bis zur alkali- 
schen Reaktion tropfenweise mit 1N Natriumhydroxidlosung versetzt. Der 
entstehende Niederschlag wird abgesaugt, in 20 ml Methanol gelost und 
durch Zugabe von methanolischer Salzsaurelosung gefallt. Durch Filtration 
und ublicher Aufarbeitung wird Verbindung 7 erhalten (F.p. 245°C). 



25 



30 



35 



Beispiel 5: 




NH 

N H HHz Cl 

N^C. 




N 



H 

>k ^NH 

N fj 

NH, 



CIH CIH 

Eine Mischung von 0,10 g der Verbindung 8, und 0,152 g der Verbindung 
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10 



15 



9 in 1,0 ml 1 Methyl-2-pyrrolidon wird fur 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschlie&end wird die Reaktionsmischung filtriert, der RQckstand 
in einer Mischung von Methanol und Dichlormethan gelost und mit metha- 
nolischer Salzsaurelosung versetzt. Nach Abkiihlung und erneuter Filtrati- 
on und ublicher Aufarbeitung wird die Verbindung 10 erhalten. 

Beispiel 6: 




NH 




N HN O 
N N NH- 



CI 



20 



8 



11 



12 



Eine Mischung von 0,75 g der Verbindung 8, 0,40 g Nitroguanidin (H ) und 
0,40 mi DABCO in 5 ml 1 Methyl-2-pyrrolidon wird fur 6 Stunden bei 80°C 
geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung der Reaktionsmischung wird die Ver- 
bindung 12 erhalten. 



25 



30 



35 



Beispiel 7: 




13 




OH 




14 



15 



Eine Mischung von 5,00 g der Verbindung 13, 2,91 g Tolyiboronsaure (14), 
0,30 g Bis(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid und 1,2 g pulverisiertes 
Natriumhydroxid in 60 ml Diglyme wird fur sechs Stunden bei 130°C ge- 
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ruhrt. Anschiie&end wird die Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und 
wie ublich aufgearbeitet, wodurch das Verbindung 15 erhalten wird. 

Beispiel 8: 




Eine Mischung von 1 ,45 g der Verbindung 8 und 0,58 g DABCO in 15 ml 
Dimethylsulfoxid wird fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und an- 
schliefiend rnit 2,66 g Hydroxyguanidinsulfat-1-Hydrat versetzt. Nach trop- 
fenweiser Zugabe von 1 ,39 ml Triethylamin ruhrt man die Reaktionsmi- 
20 schung fur zwei Tage bei Raumtemperatur. Durch ubliche Aufarbeitung 
der Mischung wird die Verbindung 16 erhalten (F.p. 193 - 195°C). 

Analog zu den oben angegebenen Verfahren wurden unter Verwendung 
der entsprechenden Vorstufen die folgenden bevorzugten NHE-3- 
25 Inhibitoren als Saureadditionssalze oder freie Basen erhalten: 

Im Folgenden bedeutet pTsOH p-ToluoIsulfonsaure. 

Beispiele 9 — 44: 

30 



35 
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Pharmakoloqische Tests 

Im folgenden ist die Methodik dargestellt, die zur Charakterisierung der 
Verbindungen derFormel I ais NHE-3-lnhibitoren verwendet wird. 

Die Verbindungen der Formel I werden in bezug auf ihre Selektivitat ge- 
genOber den Isoformen NHE-1 bis NHE-3 charakterisiert. Die drei Isofor- 
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men werden in Maus-Rbroblastenzellinien stabilexprimiert. Die Hemmwir- 
kung der Verbindungen wird durch Bestimmung der EiPA-empfindlichen 
Na + -Aufnahme in die Zellen nach intrazellularer Acidose beurteilt. 

Material und Methoden 

LAP1-Zellinien. die di e unterschiedlichen NHE-lsoformen exprimieren 

Die LAP1-Zellinien, die die Isoformen NHE-1, -2 und -3 exprimieren (eine 
Maus-Fibroblastenzellinie), wurden von Prof. J. Pouyssegur (Nice, Frank- 
reich) erhalten. Die Transfektionen werden nach dem Verfahren von Fran- 
chi et al. (1986) durchgefuhrt. Die Zellen werden in Dulbeccos modifizier- 
tem Eagle-Medium (DMEM) mit 10% inaktiviertem fotalem Kalberserum 
(FKS) kultiviert. Zur Selektion der NHE-exprimierenden Zellen wird das so- 
genannte "SaureabtStungsverfahren" von Sardet et al. (1989) verwendet. 
Die Zellen werden zuerst 30 Minuten in einem NH 4 CI-haltigen bicarbonat- 
und natriumfreien Puffer inkubiert. Danach wird das extrazellulare NH 4 CI 
durch Waschen mit einem bicarbonat-, NH 4 CI- und natriumfreien Puffer 
entfernt. Im AnschluB daran werden die Zellen in einem bicarbonatfreien, 
NaCI-haltigen Puffer inkubiert. Nur diejenigen Zellen, die NHE funktionell 
exprimieren, konnen in der intrazellularen Ansauerung, der sie ausgesetzt 
werden, uberleben. 

Charakteri sieruna von NHE-Hemmstoffen in bezua auf ihre Isoformselekti- 
vitat 



Mit den obengenannten Maus-Fibroblastenzellinien, die die Isoformen 
NHE-1, NHE-2 und NHE-3 exprimieren, werden Verbindungen nach der 
von Counillon et al. (1993) und Scholz et al. (1995) beschriebenen Vorge- 
hensweise auf Selektivitat gegnuber den Isoformen gepruft. Die Zellen 
werden intrazellular nach dem NH 4 CI-Prepulse-Verfahren und anschlie- 
(lend durch Inkubation in einem bicarbonatfreien ^Na^-haltigen Puffer an- 
gesauert. Aufgrund der intrazellularen Ansauerung wird NHE aktiviert und 
Natrium wird in die Zellen aufgenommen. Die Auswirkung der Prufverbin- 
dung wird als Hemmung der El PA (Ethyl-isopropyiamilorid)-empfindlichen 
^Na^Aufnahme ausgedruckt. 
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Die Zeilen, die NHE-1, NHE-2 und NHE-3 exprimierten, werden in einer 
Dichte von 5-7,5 x 10 4 Zellen/Napfchen in Mikrotiterplatten mit 24 Napf- 
chen ausgesat und 24 bis 48 Stunden bis zur Konfluenz gezuchtet. Das 
Medium wird abgesaugt und die Zeilen werden 60 Minuten bei 37° C im 

5 NH 4 CI-Puffer (50 mM NH 4 CI, 70 mM Cholinchlorid, 15 mM MOPS, pH 7,0) 
inkubiert. Anschliellend wird der Puffer entfernt und die Zeilen werden 
rasch zweimal mit dem Cholinchlorid-Waschpuffer (120 mM Cholinchlorid, 
15 mM PIPES/Tris, 0,1 mM Ouabain, 1 mM MgGI 2 , 2 mM CaCI 2 , pH 7,4) 
uberschichtet und abgesaugt. Im AnschluB daran werden die Zeilen mit 

10 dem Cholinchlorid-Beladungspuffer (120 mM Cholinchlorid, 15 mM 
PIPES/Tris, 0,1 mM PIPES/Tris, 0,1 mM Ouabain, 1mM MgCI 2 , 2mM 
CaCI 2 , pH 7.4, ^Na* (0,925 kBg/100 ml Beladungspuffer)) Oberschichtet 
und darin fur 6 Minuten inkubiert. Nach Ablaufen der Inkubationszeit wird 
der Inkubationspuffer abgesaugt. Zwecks Entfernung extrazellularer Ra- 

1 5 dioaktivitat werden die Zeilen viermal rasch mit eiskalter phosphatgepuffer- 
ter Kochsalzlosung (PBS) gewaschen. Danach werden die Zeilen durch 
Zusatz von 0,3 ml 0,1 N NaOH pro Napfchen solubilisiert. Die zellfrag- 
menthaltigen Losungen werden in Szintillationsrohrchen uberfuhrt Jedes 
Napfchen wird noch zweimal mit 0,3 ml 0,1 N NaOH gewaschen und die 

20 WaschlOsungen werden ebenfalls in die entsprechenden Szintillations- 
rohrchen gegeben. Die das Zellysat enthaltenden Rohrchen werden mit 
Szintillationscocktail versetzt und die in die Zeilen aufgenommene Radio- 
aktivitat wird durch Bestimmung der B-Strahlung bestimmt. 

25 

Literatur 

Counillon et al. (1993) Mol. Pharmacol. 44: 1041-1045 
Franchi et al. (1986) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83: 9388-9392 
Sardet et al. (1989) Cell 56: 271-280 
30 Scholz et al. (1 995) Cardiovasc. Res. 29: 260-268 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

35 
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Eine Losung von 100 g eines NHE-3-lnhibitors der Formel I und 5 g Di- 
natriumhydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n 
Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
5 jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines NHE-3-lnhibitors der Formel I 
10 mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und lafit 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

1 5 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines NHE-3-lnhibitors der Formel I, 

9,38 g NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzal- 
koniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung 
kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

20 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines NHE-3-lnhibitors der Formel I mit 99,5 g Vaseli- 
ne unter aseptischen Bedingungen. 

25 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg eines NHE-3-lnhibitors der Formel 1, 4 kg Lactose, 
1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in 
30 ublicher Weise zu Tabletten verpreftt, derart, dali jede Tablette 1 0 mg 
Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

35 
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Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschliedend in iiblicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg eines NHE-3-lnhibitors der Formel I werden in ublicher Weise in Hart- 
gelatinekapseln gefiilit, so da& jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg NHE-3-lnhibitor der Formel I in 60 I zweifach destil- 
liertem Wasserwird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Be- 
dingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 
10 mg Wirkstoff. 
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Patentanspruche 



Verbindungen der Formel I 

Ar 




5 

worin 
10 Ar 

Y 

15 



X 

R\ R 2 . 



30 

A 
Hal 

35 



BNSDOCID: <WO. 03055-S90A l_l_> 



durch X substituiertes Phenyl oder Naphthyl, das zusatz- 
lich durch R 3 und R 4 substituiert ist, 



(NH^N NHR 5 (NHWj NHR 5 



(NH^-N'^NR 5 

H ^. . 

H, NR 6 R 7 oder einen gesattigten 5-7 gliedrigen Ring mit 
zwei N-Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal, CF3, OH, 
N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NH-CO-A, NH-CO-Ph, SA, SO-A, 
SO2-A, SOa-Ph, CN, OCF3, CO-A, C0 2 H, C0 2 A, CO-NH 2 , 
CO-NHA, CO-NA 2 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 oder un- 
substituiertes oder einfach oder mehrfach durch A, OA, 
Hal oder CF 3 substituiertes Phenyl, 

Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

F, CI, Br oder I 
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R 5 H, A, OH, N0 2 , unsubstituiertes oder einfach oder mehr- 

fach durch A, OA, Hal, CF 3 substituiertes Phenyl, eine A- 
minoschutzgruppe oder 

/NH bedeutet, 

5 \ 

NR 8 R 9 

6 7 

R , R jeweils unabhangig voneinander H, A, unsubstituiertes o- 
der einfach oder mehrfach durch A, OA, Hal oder CF 3 
10 substituiertes Phenyl, Benzyl, eine Aminoschutzgruppe 

oder-(CH 2 ) n NR 10 R 11 , 

R 8 f R 9 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

15 R 10 , R 11 jeweils unabhangig voneinander H, A, unsubstituiertes o- 

der einfach oder mehrfach durch A, OA, Hal oder CF 3 
substituiertes Phenyl, Benzyl oder eine Aminoschutzgrup- 
pe, 

20 z 0 oder 1 

und 

n 2, 3 oder 4 

bedeutet, 

25 sowie deren Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren 

Mischungen in alien Verhaltnissen, und ihre pharmazeutisch ver- 
wendbaren Derivate, insbesondere deren physiologisch vertraglichen 
Salze und Solvate, 

mit der Maftgabe, dali Verbindungen der Formel I, worin X die Be- 
30 deutung H und gleichzeitig z die Bedeutung 0 aufweist, ausgenom- 

men sind. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dali Ar eine der folgenden Bedeutungen aufweist: 

35 
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10 



15 



25 




Oder 




worin R 3 , R 4 und X die oben angegebene Bedeutung aufweisen. 



3. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet dass mindestens einer 
20 der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 eine derfolgenden Bedeutungen aufweist: 

Hal, A, OH, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NH-CO-A, NH-CO-Ph, SA, SO-A, 
S0 2 -A, S0 2 -Ph, CN, OCF 3f CO-A, C0 2 H, C0 2 A, CO-NH 2 , CO-NHA, 
CO-NA 2 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 oder unsubstituiertes oder ein- 
fach oder mehrfach durch A, OA, Hal, CF 3 substituiertes Phenyl. 



Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass R 5 H, A, OH N0 2 
oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 



30 5. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass R 6 und R 7 gleich- 
zeitig H, unabhangig voneinander H, A, Benzyl oder -(CH 2 ) n NA 2 be- 
deutet 



35 
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6. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass R 8 und R 9 H oder 
Methyl bedeutet. 

5 7. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass R 10 und R 11 H, A, 
Benzyl oder Phenyl bedeutet. 

8. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
10 henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass X 

NR 6 R 7 , einen 5 bis 7 gliedrigen Ring mit 2 N-Atomen oder den fol- 
genden Rest : 



N N — R 12 

15 ^ bedeutet, 

worin R 12 H, A, Ph, Benzyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 

9. Verbindungen der Formeln IA, IB und IC: 



20 



25 




IA 



IB 



R 1 Ar 

30 R SAA N IC 

worin R 1 , R 2 , Het und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
35 gen aufweisen. 
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10. Verbindungen der Formel I A, IB und IC nach Anspruch 9, worin R 
die Bedeutung CI aufweist 

1 1 . Verbindungen der Formeln 11 bis 110 sowie deren Salze und Solvate: 



10 



15 



20 



25 



30 




11 



12 



13 



14 



35 



BNSDOCID: -rWO 03055-390A 1 _!_> 



WO 03/055490 



PCT/EP02/13530 



-58- 



5 



10 



15 



20 



25 



30 




15 



16 



17 



18 



19 



35 
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110 



12. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspruche sowie deren Salze und/oder Solvate a!s NHE 3- 
Inhibitoren. 

13 . Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspru- 
che 1 bis 1 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Anwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
reren der Ansprtiche 1 bis 11 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 1 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und Prophylaxe von Hypertonie, von Thrombosen, i- 
schamischen Zustanden des Herzens, des peripheren und zentralen 
Nervensystems und des Schlaganfalls, ischamischen Zustanden pe- 
ripherer Organe und Gliedmalien und zur Behandlung von Schock- 
zustanden. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 11 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels 
zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantatio- 
nen und zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chi- 
rurgische Malinahmen. 
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10 



15 



30 



1 7. Verwendung von Verbinduhgen der Formel I nach einem Oder meh- 
reren der Anspruche. 1 bis 11 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
Hchen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Zellproli- 
feration eine primare Oder sekundare Ursache darstellt, zur Behand- 
lung oder Prophylaxe von Storungen des Fettstoffwechsels oder ge- 
stortem Atemantrieb. 

1 8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
reren der AnsprOche 1 bis 1 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und Prophylaxe von ischamischer Niere, ischamischen 
Darmerkrankungen oder zur Prophylaxe von akutem oder chroni- 
schen Nierenerkrankungen. 



19. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
reren der AnsprOche 1 bis 1 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und Prophylaxe von bakteriellen und parasitaren Krank- 

20 heiten. 

20. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
mindestens eines NHE-3-lnhibitors nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 11 und/oder einem ihrer physiologisch unbe- 

25 denklichen Salze und/oder Solvate. 

21 . Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, daR man mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 und/oder eines 
ihrer physiologischen unbedenklichen Salze und Solvate zusammen 
mit mindestens einem festen, flOssigen oder halbflussigen Trager- 
oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosieruhgsform bringt. 

22. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
35 reren der Anspruche 1 bis 1 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
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Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die durch eine ver- 
starkte NHE-Aktivitat verursacht werden und/oder durch eine Verrin- 
gerung der NHE-Aktivitat beeinflufit werden konnen. 

23. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 1 1 und/oder ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten oder Zustanden, die 
durch erhohte Aufnahme von Natriumionen und Wasser in Zellen von 
mit Sauerstoff unterversorgten Organen verusacht werden. 

24. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 1 und/oder ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate und mindestens ei- 
nen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

25 . Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gemaU einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und Sol- 
vate 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirk- 
stoffs. 

26. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 1 als 
Arzneimittelwirkstoffe. 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie de- 
ren Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, dafi man entweder 
(a) 

Verbindungen der Formel II 



03055490A 1 I > 



WO 03/055490 



PCT/EP02/13530 



-62- 



Ar 



5 




II 



worm R , R und Ardie in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 

mit 1-Cyanguanidin oder einem entsprechend N-alkylierten oder N- 
arylierten 1-Cyanguanidin der Formel NC-Y umsetzt, worin Y die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist und z 0 bedeutet. 
oder 



15 



20 



25 



30 



.(b) 

anstatt einer Verbindung der Formel NC-Y erne Verbindung der For- 
mel III 

HN=CX-Y III 

worin X -S-Alkyl, -S-Aryl, -O-Alkyl oder-OAryl bedeutet und Y die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, wobei z 0 bedeutet, mit 
einer Verbindung der Formel II umsetzt 

oder 
(c) 

Verbindungen der Formel IV 

Ar 

R2 | 



OO-Ha. 
R 1 



IV 



35 



worin Ar, Hal, R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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mit einer Verbindung der Formel HY umsetzt , worin Y die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 



oder 




VI 



1 5 Palladium-kataiysiert mit den entsprechenden Stickstoffbasen ami- 

diert, 

und gegebenenfalls im Anschluft an die Schritte (a), (b), (c) oder (d) 
eine basische oder saure Verbindung der Formel I durch Behandeln 
20 mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze oder Solvate umwan- 

delt. 



25 



30 



35 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 
1 . I I Claims Nos . : 

' — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. I J Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically: 

3. f~j Claims Nos.: 

1 — because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
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The International Searching Authority found multiple (groups of) inventions in this international 
application, as follows: 

1 . Claims: 1 -27 (all in part) 

4-aryl quinazolines of general Formula I according to the present Claim 1, in which 
z = 0 and 

X stands for the group NR6R7 or a saturated 5-7-membered ring having two N atoms and linked 
via a nitrogen atom, method for producing the same, its use for producing a medicament, and 
pharmaceutical preparations, medicaments and kits containing the same; 

2. Claims: 1-10, 12-27 (all in part) 

4-aryl quinazolines of general Formula I according to the present Claim 1, in which 
z = 0 and 

X stands for a saturated 5-7-membered ring having two N atoms and linked via a carbon atom, 
method for producing the same, its use for producing a medicament, and pharmaceutical 
preparations, medicaments and kits containing the same; 

3. Claims: 1-27 (all in part) 

4-aryl quinazolines of general Formula I according to the present Claim 1 , in which 
z=l, 

method for producing the same, its use for producing a medicament, and pharmaceutical 
preparations, medicaments and kits containing the same; 

4. Claims: 1 1 -27 (all in part) 

the 4-aryl quinazoline of general Formula 18 according to the present Claim 11, in which 
z-0, 

X stands for H and R5 for -N02, method for producing the same, its use for producing a 
medicament, and pharmaceutical preparations, medicaments and kits containing the same; 

5. Claims: 1 1-27 (all in part) 

the 4-aryl quinazoline of general Formula 110 according to the present Claim 1 1, in which 
z = 0, 

X stands for H and R5 for -OH, method for producing the same, its use for producing a 
medicament, and pharmaceutical preparations, medicaments and kits containing the same. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intd^pionales Aktenzeichen 

PCT/EP 02/13530 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/517 C07D239/84 



Nach der intern at ionalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssyrnbole ) 

IPK 7 A61K C07D 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffenllichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evt). verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data, EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordeiiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 01 79186 A (MERCK PATENT G.M.B.H., 
GERMANY) 25. Oktober 2001 (2001-10-25) 
das ganze Dokument 

W0 02 20496 A (MERCK PATENT G.M.B.H., 
GERMANY) 14. Marz 2002 (2002-03-14) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1-27 



1-27 



□ 



Weitere Veroffentlichung en sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamiiie 



D Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

•A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefmiert, 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alieres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internationale n 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

P L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung beiegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
'P' Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T' Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koHidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X" VeroffentDchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erf inderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

•Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Taligkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied dersetben Patentfamiiie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 
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Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 
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Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . | J Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. |_] Anspruche Nr. 

weii sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da(3 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. [~| Anspruche Nr. 

wei! es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 

siehe Zusatzblatt 



1 • | I Da der Anmeider alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 — » internationaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 FX~| Da fQr a,,e recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 — ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmeider nur etnige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



1 1 Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationaie Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

j ] Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Die international Recherchenbehorde hat festgestellt, da6 diese 
international Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-27 (alle teilweise) 

4-Arylchinazoline der allgemeinen Formel I gemaB 
vorliegendem Anspruch 1 in denen 
z fur 0 und X fur die Gruppe NR6R7 Oder fur einen 

uber ein Stickstoff atom gebundenen, gesattigten 5-7 
gliedrigen Ring mit zwei N-Atomen steht, Verfahren zu deren 
Herstellung, deren Verwendung zur Herstellung eines 
Arzneimittels und diese enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen, Arzneimittel und Kits; 



2. Anspruche: 1-10, 12-27 (alle teilweise) 

4-Arylchinazoline der allgemeinen Formel I gemaB 
vorliegendem Anspruch 1 in denen 
z fur 0 und X fur einen uber ein Kohl enstoff atom 

gebundenen, gesattigten 5-7 gliedrigen Ring mit zwei 
N-Atomen steht, Verfahren zu deren Herstellung, deren 
Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels und diese 
enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, Arzneimittel und 
Kits; 



3. Anspruche: 1-27 (alle teilweise) 

4-Arylchinazoline der allgemeinen Formel I gemaB 
vorliegendem Anspruch 1 in denen 
z fur 1 steht, Verfahren zu deren Herstellung, deren 

Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels und diese 
enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, Arzneimittel und 
Kits; 



4. Anspruche: 11-27 (alle teilweise) 

Das 4-Arylchinazolin der Formel 18 gemaB vorliegendem 
Anspruch 11 in dem 
z fur 0, X fur H und R5 fur -N02 steht, Verfahren 

zu dessen Herstellung, dessen Verwendung zur Herstellung 
eines Arzneimittels und dieses enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen, Arzneimittel und Kits; 



5. Anspruche: 11-27 (alle teilweise) 

Das 4-Arylchinazolin der Formel 110 gemaB vorliegendem 
Anspruch 11 in dem 
z fur 0, X fur H und R5 fur -OH steht, Verfahren zu 

dessen Herstellung, dessen Verwendung zur Herstellung eines 
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Arzneimittels und dieses enthaltende pharmazeuti sche 
Zubereitungen , Arzneimittel und Kits; 
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